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Resumo
A diabetes tipo 2 apresenta uma evolução pandémica a nível global. Ao longo dos últimos 100 anos vários fármacos antidiabéticos foram sendo 
desenvolvidos com abandono, ulterior, de alguns destes. Tal não foi o caso da metformina. Na prática clínica há mais de 50 anos, a metformina 
continua a constituir o fármaco antidiabético de primeira linha na terapêutica da diabetes tipo 2. A metformina está indicada ao longo de toda 
a história natural da doença, exceto se presença de contraindicação para o seu uso. Apesar de não ser, ainda, totalmente conhecido o seu me-
canismo de ação, a metformina constitui um fármaco antidiabético que apresenta benefícios que ultrapassam o estrito efeito anti-hiperglicémico. 
Caracterizada por um bom perfil de segurança, a terapêutica com metformina está associada à ocorrência de sintomas gastrointestinais que são, 
geralmente, transitórios e passíveis de serem minimizados. A acidose láctica constitui o efeito secundário mais temido desta terapêutica. Contudo, 
este risco pode, também ele, ser minimizado através da observação escrupulosa de todas as contraindicações para a terapêutica com metformina.
Abstract
Today we face a type 2 diabetes pandemic. Over the past 100 years, several antidiabetic drugs have been developed, some of them were neglected. 
Such was not the case for metformin. In clinical practice for over 50 years, metformin remains the first-line antidiabetic drug for type 2 diabetes. 
Metformin is indicated throughout the natural history of the disease, unless the presence of contraindications for its use. Although its mechanism 
of action is not yet totally known, metformin is an antidiabetic drug that has benefits that go beyond its strict anti-hyperglycemic effect. Charac-
terized by a good safety profile, some gastrointestinal symptoms can occur with metformin therapy. They are usually transient in nature and likely 
to be reduced. Lactic acidosis is the most feared side effect of this therapy. However, this risk can be minimized by scrupulous observance of all 
contraindications to metformin therapy.
>  INTRODUÇÃO
A diabetes mellitus tipo 2, o tipo mais frequente da 
doença, constitui uma pandemia mundial. Segundo os 
mais recentes dados da International Diabetes Federa-
tion (IDF), estimava-se que existisse, a nível global, cerca 
de 382 milhões de pessoas com diabetes.[1] Portugal não 
constitui exceção, sendo que a diabetes está presente 
em 12,9% da população nacional com idades com-
preeendidas entre os 20 e os 79 anos.[2]
Embora a doença seja conhecida desde a antiguidade, 
tem-se verificado um crescendo da sua prevalência ao 
longo dos tempos e, de forma mais marcada, no último 
século. Foi, igualmente, nos últimos 100 anos que se de-
senvolveram todos os fármacos antidiabéticos nome-
adamente os que temos, na atualidade, à nossa dis-
posição. A descoberta da insulina, no início dos anos 20 
do século passado, abriu as portas do tratamento 
farmacológico da diabetes mellitus. Posteriormente, a 
partir de meados do século XX, agentes antidiabéticos 
orais foram sendo desenvolvidos e acrescentados ao ar-
senal terapêutico para controlo daquela doença. Com a 
descoberta de novas drogas, mais seguras e/ou com 
mecanismos de ação mais fisiológicos, os fármacos mais 
antigos foram sendo abandonados. Contudo, a met-
formina constituiu uma exceção. Com mais de 50 anos 
de utilização na prática clínica, este fármaco tem persis-
tido ao longo das décadas e mantém-se como uma pre-
ciosa arma terapêutica para o controlo metabólico das 
pessoas com diabetes tipo 2.
>  A INTRODUÇÃO DA meTfORmINA NA pRáTIcA 
clíNIcA
A galega officinalis ou arruda caprária é uma planta 
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oriunda do médio oriente que, atualmente, apresenta 
uma distribuição no sul da Europa (incluindo Portugal), 
Turquia, norte do Paquistão e norte de África, com flora-
ção durante os meses de maio, junho e julho. Igualmen-
te, está presente na Nova Zelândia, nos Estados Unidos 
da América e em alguns países da América do Sul. Os 
seus nomes (científico e comum) advêm da crença de 
que possuía a capacidade de aumentar a produção de 
leite entre o gado caprino, ovino e bovino. O próprio 
nome científico não se reporta à região espanhola da 
Galiza mas, antes, resulta da conjunção de duas pala-
vras: gale (leite) e ega (trazer). Além destas propriedades 
sobre o gado, desde a idade média que eram atribuídas 
propriedades antidiabéticas a esta planta. Contudo, só 
no início do século XX, Georges Tanret identificou o al-
calóide desta planta (galegina) responsável por aquelas 
propriedades.[3] Mas acabaram por ser dois investiga-
dores irlandeses, Emil Werner e James Bell, os primeiros 
a sintetizar a metformina (dimetilguanidina) em 1921.[4] 
Como tal descoberta foi coincidente com a deslum-
brante descoberta da insulina, a molécula acabou por 
ser abandonada sem nunca ter sido testada em huma-
nos. Mais de 30 anos depois é que o médico francês 
Jean Stern, em Paris, se dedicou ao estudo das proprie-
dades anti-hiperglicémicas da metformina em doentes 
com diabetes. O efeito da metformina revelou-se como 
benéfico tendo sido batizada, pelo próprio, como “glu-
cophage” (comedor de glicose). Este termo viria a ser um 
dos nomes comerciais das formulações de metformina e 
que ainda persiste na atualidade. Face à evidência das 
suas propriedades nas pessoas com diabetes tipo 2, a 
metformina foi introduzida na prática clínica em 1957 
(em alguns países da Europa).[5] Ao contrário daquilo 
que é habitual na nossa atualidade, logo quatro anos 
depois a metformina começou a ser utilizada na prática 
clínica portuguesa. De forma quase concomitante com 
a descoberta da metformina, foi identificado um outro 
fármaco da mesma classe das biguanidas – a fenformi-
na. O risco de acidose láctica associado à terapêutica 
com as biguanidas foi exaltado nos anos 70. Embora, 
posteriormente, tenha sido demonstrada a desigual-
dade de risco entre as biguanidas, os receios associados 
ao desenvolvimento de acidose láctica levaram a que a 
metformina só entrasse na prática clínica norte ameri-
cana quase no final do século passado.
>  INDIcAÇões, cONTRAINDIcAÇões e 
pOsIcIONAmeNTO DA TeRApêUTIcA 
cOm meTfORmINA
Atualmente, a metformina está indicada na terapêutica 
da diabetes mellitus tipo 2 quando as medidas gerais de 
intervenção sobre o estilo de vida, por si só, não são su-
ficientes para o atingimento de um controlo glicémico 
adequado. Além da utilização em monoterapia, a met-
formina pode ser prescrita em associação com quais-
quer outros fármacos das várias classes de agentes anti-
diabéticos. A terapêutica com metformina encontra-se 
aprovada para pessoas com diabetes tipo 2, acima dos 
10 anos de idade, desde que estas não apresentem 
condições que constituam contraindicação para o seu 
uso:
•  Hipersensibilidade à metformina ou aos excipientes;
•  Cetoacidose diabética;
•  Compromisso da função renal (clearance da creatini-
na <60 ml/min) ou situações agudas com potencial 
para alterar a função renal (por exemplo: desidrata-
ção, infeção grave, choque ou administração endove-
nosa de meios de contraste iodados);
•  Qualquer doença, aguda ou crónica, suscetível de 
provocar hipoxia tecidular (por exemplo: insuficiência 
cardíaca ou respiratória, enfarte agudo do miocárdio 
recente, choque);
•  Compromisso da função hepática, alcoolismo crónico 
ou intoxicação alcoólica aguda;
•  Gravidez e aleitamento.[6,7]
Nos doentes com compromisso renal, ocorre aumento 
da semivida da metformina uma vez que ela é eliminada 
por aquela via.[8] Contudo, em relação ao limiar de fun-
ção renal admissível para a terapêutica com metformi-
na, vá rios peritos e entidades têm vindo a advogar que 
os doentes com insuficiência renal ligeira a moderada 
poderiam ter mais benefícios que desvantagens com a 
utilização de metformina. Assim, é entendimento de vá-
rias sociedades científicas, nomeadamente da Socieda-
de Portuguesa de Diabetologia, sobre a possibilidade 
de continuição da terapêutica desde que a taxa estima-
da de filtração glomerular seja superior a 30 ml/min. 
Para valores entre 45 e 60 ml/min recomenda-se, ape-
nas, uma mais apertada monitorização da função renal 
(cada 3 a 6 meses); contudo, para valores entre 30 e 
45 ml/min já é recomendado que se proceda a uma 
redução da dose máxima diária de metformina permiti-
da (≤1.500 mg/dia).[9-13]
Face às evidências entretanto demonstradas, nomeada-
mente com os resultados do United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS), a metformina é considera-
da como o fármaco antidiabético de primeira linha na 
diabetes tipo 2. Embora a metformina tenha sido, inicial- 
mente, aprovada para utilização após a falência das me-
didas não farmacológicas, logo nas primeiras recomen-
AR_Aspetos Praticos Terapeutica Metformina_127-132.indd   128 19/09/14   00:31
Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (3): 127-132Aspetos Práticos na Terapêutica com Metformina
129
dações conjuntas da American Diabetes Association (ADA) 
e da European Association for the Study of Diabetes (EASD) 
era recomendado a instituição de terapêutica com met-
formina aquando do diagnóstico da doença, em con-
junto com as medidas gerais de intervenção sobre o 
estilo de vida. Entretanto, várias outras recomendações 
conjuntas daquelas entidades foram emanadas mas a 
metformina manteve-se, sempre, como o fármaco anti-
diabético de primeira linha para o tratamento da diabe-
tes tipo 2. [14-17] Em linha com as últimas recomendações 
conjuntas ADA/EASD, também a Sociedade Portuguesa 
de Diabetologia assume que a metformina deve ser a 
terapêutica inicial a instituir após o diagnóstico da 
doença, desde que não existam contraindicações para o 
seu uso.[13]
>  mecANIsmO De AÇÃO DA meTfORmINA
A metformina exerce a sua ação anti-hiperglicémica por 
um conjunto variado de mecanismos que, apesar da 
ampla utilização do fármaco, ainda não se encontram 
totalmente estabelecidos. À data dos nossos conheci-
mentos atribui-se, como sendo o seu principal mecanis-
mo de ação na diabetes, o seu efeito a nível hepático 
atuando, sobretudo, na frenação da neoglicogénese 
mas, também, na redução da glicogenólise e da oxida-
ção de ácidos gordos. Adicionalmente, a metformina 
aumenta a captação da glicose a nível do músculo e 
tecido adiposo e promove um atraso na absorção pós-
prandial e aumento do consumo de glicose a nível in-
testinal. Recentemente, demonstrou-se que a metfor-
mina aumenta quer os níveis circulantes, quer a sensi- 
bilidade à ação do glucagon-like peptide 1 (GLP1) e con-
traria, de forma direta, a sinalização do glucagon.[18-21]
Parte destes efeitos da metformina assumiram-se como 
consequência do aumento da atividade da AMP-cinase 
induzida pelo fármaco através da sua ação mitocon- 
drial, induzindo uma alteração da razão AMP:ATP. Con-
tudo, nem todas as ações da metformina são mediadas 
pela AMP-cinase como evidenciado em ratos knockout 
para aquela enzima. Mais recentemente, foi demons-
trado que a redução da neoglicogénese resulta, tam-
bém, de um efeito inibitório direto da metformina sobre 
a glicerofosfato-desidrogenase mitocondrial, inibindo a 
conversão de lactato e glicerol em glicose.[22-25]
Além de exercer um efeito protetor sobre o desenvolvi-
mento de complicações tardias da diabetes, que ultra-
passa o efeito secundário à redução dos níveis glicémi-
cos, a metformina apresenta um conjunto de efeitos 
benéficos (nomeadamente, melhoria no perfil de adipo-
cinas).[26-29]
>  especIfIcAÇões pOsOlógIcAs NA TeRApêU-
TIcA cOm meTfORmINA
Atualmente, existem em Portugal várias formulações de 
cloridrato de metformina:
•  Risidon® 850 e 1.000 mg – comprimidos de 850 e 
1.000 mg de cloridrato de metformina;
•  Glucophage® 500 mg – comprimidos de 500 mg de 
cloridrato de metformina;
•  Metformina 500, 850 e 1.000 mg – comprimidos de 
500, 850 e 1.000 mg de formulações genéricas de clo-
ridrato de metformina.
Adicionalmente, Portugal é um dos países onde existe 
disponível uma formulação, em comprimidos, de um 
outro sal de metformina: o embonato de metformina, 
na dose de 700 mg/comprimido (Stagid®). Comparati-
vamente com as formulações que utilizam o cloridrato 
de metformina, esta formulação está associada a uma 
melhor tolerabilidade gastrointestinal à metformina.[13]
A metformina deve ser administrada durante ou no fim 
das refeições principais, começando com uma dose bai-
xa e aumentando, progressivamente, até à dose diária 
pretendida. A titulação preconizada traduz-se no início 
com a toma de um ou dois comprimidos de 500 mg de 
cloridrato de metformina ou 700 mg de embonato de 
metformina. Semanalmente, poder-se-á proceder ao 
aumento de 500 mg de cloridrato de metformina ou de 
700 mg de embonato de metformina até que seja atin-
gida a dose inicialmente preconizada ou a dose máxima 
tolerada, respeitando o princípio “start low, go slow”. 
Caso surja sintomatologia gastrointestinal intensa, está 
recomendado o retorno para a dose diária da semana 
anterior, persistindo com essa dose por mais uma a duas 
semanas. Findo esse período, poder-se-á tentar, de no-
vo, a subida na dose diária de metformina. Caso a sinto-
matologia gastrointestinal se torne a manifestar com 
grande intensidade, assume-se a dose da semana ante-
rior como sendo a dose máxima tolerada. A dose máxi-
ma recomendada da terapêutica com metformina é de 
3.000 mg diários embora, em crianças, a dose não deva 
ultrapassar os 2.000 mg/dia.[6,13]
Além das formulações isoladas de cloridrato ou em-
bonato de metformina existem, disponíveis em Portu-
gal, associações de cloridrato de metformina com gliben- 
clamida, pioglitazona e inibidores da dipeptidil-pepti-
dase 4 (DPP-4). Embora a metformina esteja indicada 
em primeira linha na terapêutica da diabetes tipo 2, 
quando a diabetes tipo 2 se manifesta com hiperglice-
mias mais marcadas, geralmente, a monoterapia com 
metformina é insuficiente para conseguir o controlo 
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metabólico pretendido. Neste contexto, poder-se-á re-
correr, inicialmente, a terapêutica dupla (metformina e 
outra classe de antidiabéticos orais). Especial cuidado é 
necessário se se optar pelas formulações de comprimi-
dos de metformina em associação com a outra classe de 
antidiabético oral. Como as formulações existentes apre- 
sentam-se com 850 ou 1.000 mg de cloridrato de met-
formina e a posologia recomendada para aquelas asso-
ciações pode ir até duas tomas diárias (no caso dos ini-
bidores da DPP-4) ou três tomas diárias (no caso da 
glibenclamida e da pioglitazona), a probabilidade de 
surgir sintomas gastrointestinais é maior do que quan-
do se procede a uma titulação na dose diária de metfor-
mina. Contudo, a ocorrência de sintomatologia gastro-
intestinal com as formulações de cloridrato de metfor- 
mina em associação a outro fármaco é, apesar de tudo, 
menor do que a que ocorre para as mesmas doses de 
cloridrato de metformina em formulação isolada (sem 
titulação). Para minimizar aqueles efeitos secundários, 
caso se ache necessário iniciar terapêutica antidiabética 
oral dupla, dever-se-á iniciar a metformina e o outro an-
tidiabético oral em formulações separadas. Tal permitirá 
a titulação nas doses diárias de metformina, iniciando 
com toma de um ou dois comprimidos de 500 mg de 
cloridrato de metformina ou de 700 mg de embonato 
de metformina e a introdução do outro antidiabético 
oral na dose requerida (sem titulação). Posteriormente, 
uma vez que se atinja a dose pretendida (ou a dose 
máxima tolerada) de metformina poder-se-á passar pa-
ra a formulação de associação dos dois antidiabéticos 
orais. Caso exista, manifestamente, uma intolerância 
gastrointestinal mesmo a baixas doses diárias de clori-
drato de metformina e a terapêutica dupla esteja in-
dicada, poder-se-á recorrer à utilização, a longo prazo, 
das formulações (separadas) do embonato de met-
formina e do outro antidiabético oral.
>  efeITOs secUNDáRIOs e cUIDADOs A TeR em 
pessOAs meDIcADAs cOm meTfORmINA
No início da terapêutica com metformina, os efeitos 
secundários mais frequentes são do foro gastrointesti-
nal: desconforto/dor abdominal, náuseas, vómitos e diar- 
reia. Contudo, estes sintomas são, na grande maioria 
das vezes, transitórios (primeiras semanas de tratamen-
to). A probabilidade de ocorrência desta sintomatologia 
estará reduzida se se atender à necessidade da adminis-
tração da metformina durante ou após as refeições 
principais e à necessidade na titulação diária até à dose 
diária pretendida. Adicionalmente, a opção pela utiliza-
ção da formulação do embonato de metformina di-
minui a probabilidade de ocorrência dos sintomas gas-
trointestinais. Uma outra situação, reportada com algu- 
ma frequência nos doentes tratados com metformina, é 
a perda de apetite. Este “efeito secundário” ocorre de 
forma dose-dependente, daí que a metformina seja des- 
crita, consoante os estudos, como agente antidiabético 
com efeito neutro sobre o peso ou como promotor da 
perda ponderal.[6,13]
Na terapêutica prolongada com metformina, pode 
ocorrer redução nos níveis séricos de vitamina B12. Em-
bora, geralmente, esta redução não condicione o de-
senvolvimento de anemia megaloblástica, existe esse 
risco pelo que se deverá estar atento ao hemograma 
das pessoas com diabetes que se encontram sob tera-
pêutica com metformina.[6]
Pelo seu mecanismo de ação, a metformina não é con-
siderada um fármaco hipoglicémico mas, antes, anti-
hiperglicémico face ao risco praticamente nulo de in-
dução de hipoglicemia (quando não associado a insu- 
linoterapia ou a agentes secretagogos de insulina).[6]
Contrariamente aos efeitos secundários gastrointesti-
nais e hematológicos que, geralmente, não comportam 
grande gravidade, a classe das biguanidas associa-se a 
um risco acrescido de desenvolvimento de uma situa-
ção clínica com um prognóstico bastante reservado: 
a acidose láctica. Comparativamente à metformina, o 
risco de acidose láctica associada à terapêutica com fen-
formina era, incomparavelmente, superior (3-9 ca-
sos/100.000 pessoas/ano vs 40-64 casos/100.000 pes-
soas/ano), razão porque esta foi proscrita do arsenal 
terapêutico. Pode afirmar-se que o risco de desenvolvi-
mento de acidose láctica induzida pela metformina é 
mínimo desde que sejam, estritamente, cumpridos os 
critérios de contraindicação para o seu uso. No final do 
século passado, foi desenvolvido um estudo português 
que demonstrou a ausência de alterações, em pessoas 
medicadas com a dose máxima diária de metformina e 
sem contraindicações para a sua utilização, quer a nível 
do pH, quer a nível da lactacidemia, comparativamente 
a controlos.[30] Este ano, foi apresentado um outro estu-
do português, efetuado em contexto de Serviço de Ur-
gência, que demontrou a existência de níveis mais ele-
vados de lactacidemia nos doentes com diabetes tipo 2 
medicados com metformina. No entanto, neste estudo 
não foi possível averiguar quanto à presença de even-
tuais contraindicações para a terapêutica com metfor-
mina naqueles doentes.[31] Igualmente, foi efetuada uma 
avaliação retrospetiva de doentes internados com dia-
gnóstico de acidose láctica associada à terapêutica com 
metformina, durante o ano transato num outro hospital 
nacional. Neste estudo, foi evidenciada a presença de 
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compromisso da função renal em todos os doentes 
(que, em alguns casos, teria sido, presumivelmente, de-
sencadeada por fator intercorrente recente). Foi confir-
mada a alta mortalidade daquela condição sendo que 
os níveis médios de lactacidémia eram superiores no 
grupo de doentes que não sobreviveram.[32]
No Reino Unido, foi feito um levantamento dos casos de 
acidose láctica em pessoas com diabetes e foi demons-
trado que a incidência de acidose láctica era menor em 
doentes medicados com metformina do que entre 
aqueles medicados com sulfonilureias.[33] Também, re-
centemente, uma revisão Cochrane chegou à conclusão 
de que não havia evidência de que a terapêutica com 
metformina, comparativamente à terapêutica com ou-
tros antidiabéticos orais, estivesse associada a um risco 
acrescido de acidose láctica.[34] Um outro estudo, levado 
a cabo em 32 países e com levantamento de 869 casos 
reportados de acidose láctica atribuída à terapêutica 
com metformina, chegou à conclusão de que esta tinha 
sido incorretamente implicada na génese daquela con-
dição.[35]
Pode, assim, concluir-se que o risco de indução de aci-
dose láctica pela terapêutica com metformina é mínima 
desde que respeitadas, estritamente, as contraindica-
ções para o seu uso. Igualmente, os clínicos deverão es-
tar atentos ao desenvolvimento de condições agudas 
que possam implicar a suspensão daquela terapêutica. 
Para minimizar o risco de acidose láctica, deve ser moni-
torizada a função renal antes da introdução da terapêu-
tica com metformina e, depois, anualmente (caso a fun-
ção renal se mantenha normal) ou a cada 3 a 6 meses 
(caso haja compromisso da função renal). Embora a 
idade não seja, por si só, uma contraindicação para tera-
pêutica com metformina, o compromisso da função re-
nal é mais prevalente entre a população idosa. Assim, 
especial atenção deve ser dada à monitorização da fun-
ção renal naquela população com diabetes.[6,13]
Outra das situações que merece especial cuidado é a 
das pessoas medicadas com metformina e que vão ser 
submetidas a técnicas imagiológicas com utilização de 
meios de contraste iodado. Pelo risco de induzir com-
promisso da função renal, deve-se suspender a terapêu-
tica com metformina antes da realização da técnica e ser 
reiniciada, pelo menos, só 48 horas depois. Idealmente, 
dever-se-ia efetuar avaliação da função renal antes da 
sua reintrodução. Também na programação de uma ci-
rurgia eletiva está recomendada a suspensão da tera-
pêutica com metformina 48 horas antes e reintrodução 
48 horas depois de terminada a cirurgia, com verifica-
ção de que a função renal não está comprometida. Esta 
recomendação aplica-se não só às cirurgias com aneste-
sia geral mas, também, às cirurgias eletivas efetuadas 
sob raquianestesia ou anestesia epidural.[6]
>  cONclUsÃO
A metformina constitui um fármaco com manifesta 
potência antidiabética e com benefícios que ultrapas-
sam o seu efeito anti-hiperglicémico. Apesar de ser um 
fármaco com mais de 50 anos na prática clínica, ainda 
não é, na totalidade, conhecido o seu mecanismo de 
ação. A metformina constitui um fármaco com um bom 
perfil de segurança. Os sintomas gastrointestinais são, 
de longe, os efeitos secundários mais frequentemente 
associados à terapêutica com metformina. Contudo, es-
ses sintomas são, geralmente, transitórios. O seu risco 
pode ser minimizado através de uma titulação adequa-
da, com a toma do fármaco a meio ou no fim das re-
feições principais e através do recurso à formulação de 
embonato de metformina. Contudo, o efeito secundário 
mais temido é a acidose láctica pelo que devem ser, es-
crupulosamente, observadas todas as contraindicações 
para a terapêutica com metformina. A metformina é um 
fármaco de primeira linha no tratamento da diabetes tipo 
2 e indicado ao longo de toda a história natural da doen-
ça, exceto se presença de contraindicação para o seu uso.
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